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responsable de la lesión miocárdica tras un SCACEST. PGC-1α es un coactivador 
maestro en la regulación del sistema de protección mitocondrial frente a estrés oxidativo 
en el miocardio. El objetivo del estudio fue evaluar la activación de la molécula en el 
proceso de recuperación del tejido miocárdico tras el evento isquémico. 
Métodos: En la fase experimental, en un modelo murino analizamos la
detectar PGC-1α en forma de RNA en timocitos y esplenocitos. En la fase clínica, 
seleccionamos prospectivamente 38 pacientes con diagnóstico de SCACEST sometidos 
a estrategia de reperfusión. Se extrajeron muestras sanguíneas al ingreso y a las 72 
horas, obteniendo RNA a partir de linfocitos aislados. Se analizó mediante PCR la 
expresión de PGC-1α y de genes diana del sistema de protección mitocondrial. Se 
dividió la muestra en dos grupos en función de la presencia o no de inducción de PGC-
1α, comparando en ambos grupos la expresión de enzimas de protección celular y la 
extensión del infarto estimada por resonancia magnética cardíaca (CRM).  
Resultados: En animales, pudo detectarse PGC-1α en leucocitos y su e
como la de su diana Cyt C, aumentó tras estimulación con IgM. En los pacientes, se 
detectó inducción de PGC-1α en los infartos más extensos (necrosis por CRM: 24.91 vs 
10.90% de masa ventricular total; p=0.012) y con mayor deterioro de la FEVI por 
ecocardiografía (47.41 vs 53.96%; p=0.025), y esta respuesta conllevó la activación de 
genes de protección celular (expresión post-hipóxica de MnSOD: 32.57 vs 6.46 x-fold; 
p=0.017).  
Conclusion
regulador en los pacientes con infartos extensos y peor FEVI, activando en el miocardio 














  Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la primera causa de muerte 
mica (CI) es la principal etiología 
considerarse una enfermedad sistémica, heterogénea y 
omatosa en la infancia hasta su desarrollo en la 




en las sociedades occidentales1-2. A pesar del descenso en las tasas ajustadas de 
mortalidad, su prevalencia se ha mantenido constante en las últimas décadas, y las 
predicciones indican que va a producirse un fuerte incremento en parte debido al 
aumento de la esperanza de vida y sobre todo a la prevalencia creciente de diabetes y 
obesidad3. Las ECV suponen además la principal causa de ingresos hospitalarios y de 
muerte prematura, siendo un origen importante de invalidez y contribuyendo de forma 
significativa al incremento del coste sanitario4.  
    Dentro de las ECV, la cardiopatía isqué
identificable de mortalidad y morbilidad en el mundo occidental5.  Su traducción clínica 
fundamental es el síndrome coronario agudo (SCA), cuyo sustrato etiopatogénico es la 
enfermedad aterotrombótica6, que representa la culminación súbita, mediante la 
formación de un trombo, de un proceso de evolución lenta y prolongada en los años 
como es la aterosclerosis. 
    Así, la aterotrombosis debe 
multifactorial. En primer lugar, es una enfermedad difusa, ya que supone la afectación 
simultánea de diferentes territorios vasculares (coronario, cerebral, periférico). En 
segundo lugar, su evolución es multiforme, ya que pueden encontrarse lesiones 
arteriales en estadios diferentes en varios lechos arteriales de un mismo sujeto. Y 
finalmente, se considera plurietiológíca, pues se han identificado múltiples factores de 
riesgo que participan en su desarrollo. 
    Desde la iniciación de la placa ater
etapa adulta y su posible complicación producida por rotura de la capa fibrosa, todos sus 
mecanismos fisiopatológicos están basados en la interacción recíproca del sistema 
inflamación-trombosis, iniciada con la disfunción endotelial7. 
    El endotelio vascular es un órgano polivalente capaz de p
ambiente y responder modificando su estado funcional para mantener la homeostasis de 
la pared vascular8.  En circunstancias fisiológicas, la superficie endotelial mantiene su 
microambiente con propiedades antitrombóticas, suprimiendo la migración de células 
musculares lisas y limitando la permeabilidad a leucocitos circulantes. Bajo la 
exposición continuada a factores de riesgo cardiovascular, el fenotipo de las células 
endoteliales cambia, de forma que se hace permeable a las células sanguíneas y 
macromoléculas, aumenta su  afinidad por los macrófagos, promueve la migración de 
células musculares lisas vasculares y potencia las reacciones protrombóticas. Todas 
estas respuestas están relacionadas con la producción excesiva de radicales libres de 
oxígeno (ROS, reactive oxygen species) y se asocian a la pérdida de la bioactividad 
normal del óxido nítrico (NO), molécula inhibidora de la agregación plaquetaria, con 
elevada actividad vasodilatadora y una importante función antiinflamatoria. 
    Los ROS son responsables tanto de la iniciación como de la perpetuación 
patológico. Todos y cada uno de los factores de riesgo para el desarrollo de 
aterosclerosis (dislipemia, hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo e 
hiperhomocisteinemia) son generadores de estrés oxidativo vascular. El inicio del 
proceso aterosclerótico como tal es debido al depósito de lípidos oxidados en la pared 
vascular, que es también consecuencia directa de la excesiva producción de ROS en el 
endotelio. La eliminación de colesterol oxidado es mucho más lenta que la del colesterol 
normal9. 
 6
    Una cuestión clave en medicina cardiovascular es determinar como los factores de 
riesgo causan disfunción metabólica y cómo ésta potencia el estrés oxidativo a nivel 
endotelial. Los ROS son producidos de forma fisiológica por las mitocondrias como un 
producto del metabolismo aerobio, desempeñando un papel importante en la 
señalización y proliferación celular. Sin embargo, cuando sus niveles son excesivos, 
debido a su gran reactividad, son capaces de dañar de forma irreversible los diferentes 
componentes celulares, incluyendo proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. Esto puede 
modificar la función celular de forma definitiva, ocasionando mutaciones oncogénicas o 
incluso muerte celular apoptótica. 
    Hoy en día, por tanto, el papel fundamental que juegan los ROS endoteliales en el 
inicio y desarrollo del proceso aterosclerótico está claramente establecido. Sin embargo, 
su origen está todavía en debate. Hace ya años quedó demostrado que los niveles altos 
de glucosa alteran la función mitocondrial, como consecuencia del metabolismo 
mitocondrial del piruvato, e inducen la producción de ROS mitocondriales en el 
complejo II10.  Éste trabajo promovió múltiples estudios que establecieron claramente el 
papel fundamental desempeñado por la disfunción mitocondrial y la producción de ROS 
en la etiopatogenia de múltiples enfermedades, como trastornos neurodegenerativos 
comunes (enfermedad de Parkinson11, enfermedad de Alzheimer12, enfermedad de 
Huntington13, epilepsia14), arterioesclerosis sistémica15, diabetes16, daño por isquemia-
reperfusión17, cáncer18 y envejecimiento19. Es por ello crucial el estudio de las causas 
que desencadenan la producción excesiva de ROS mitocondriales y/o el fallo de los 
sistemas de detoxificación para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 
    Uno de los objetivos fundamentales del estudio de las enfermedades asociadas a 
disfunción mitocondrial es el conocimiento de la regulación del sistema de protección 
frente a estrés oxidativo. Se ha propuesto la regulación por varios factores de 
transcripción y biomoléculas como el óxido nítrico (NO), que formarían parte de los 
sistemas de detoxificación celulares. Pero la existencia de un mecanismo coordinado de 
regulación no se había descrito hasta la publicación de un trabajo20 que mostraba como 
“Peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator-1α” (PGC-1α), un 
coactivador transcripcional conocido por su función reguladora de la biogénesis 
mitocondrial y del catabolísmo lipídico21-22, es un regulador maestro del sistema de 
protección frente a estrés oxidativo mitocondrial en células endoteliales, un papel que es 
probablemente crítico para la protección del vaso frente al desarrollo de la 
aterosclerosis. Es probable que dicha regulación tenga carácter sistémico y puede ser 
particularmente relevante en sistemas celulares con altas tasas metabólicas donde PGC-
1α es fundamental para el control del metabolismo energético. Es sabido que coordina 
al menos parcialmente la expresión de genes que controlan la biogénesis mitocondrial 
en varios órganos con alta actividad metabólica. Además, regula la termogénesis en 
tejido adiposo marrón, la gluconeogénesis hepática y la actividad contráctil de las fibras 
musculares esqueléticas y cardíacas. 
    Así, en el músculo cardíaco, PGC-1α se ha mostrado determinante en la regulación de 
varios puntos críticos de su metabolismo energético, incluyendo acciones moduladoras 
a nivel transcripcional23-24. La evidencia científica indica que tanto PPARα como su 
principal coactivador fisiológico PGC-1α, especialmente abundante en el miocardio, 
desempeñan un papel crucial en el control transcripcional de la homeostasis energética 
cardíaca. El eje PPARα-PGC-1α controla, por una parte, la expresión de los genes 
implicados en la síntesis de enzimas responsables del metabolismo glucídico y de los 
ácidos grasos, y por otra, de extrema importancia para el objeto del presente estudio, 
regula tanto la biogénesis mitocondrial como la transcripción de varias dianas génicas 
de protección de la organela. Además, la actividad del complejo se ve modificada en 
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diversas situaciones fisiopatológicas como la hiperglucemia, la hipoxia o el estrés por 
sobrecarga de volumen25, y dicha alteración puede ser determinante en la regulación del 
remodelado cardiaco que se desarrolla en las entidades nosológicas relacionadas con 
dichas condiciones adversas, como son la diabetes, la cardiopatía isquémica o la 
insuficiencia cardiaca, respectivamente. Por tanto, la modulación metabólica miocárdica 
a través de estas potenciales dianas terapéuticas resulta muy atractiva, y podría 
modificar en parte la evolución clínica y el pronóstico de dichas enfermedades26. 
    Es importante señalar en este momento la interacción de PGC-1α con el NO, 
fundamentalmente conocido por su acción vasodilatadora, aunque bien es sabido que 
sus funciones en la fisiología de la pared vascular van mucho más allá. Se ha propuesto 
que el precondicionamiento con NO protege a los cardiomiocitos del daño por 
isquemia-reperfusión, un proceso relacionado con la generación de ROS en la 
mitocondria27, protegiendo también a las células endoteliales de agentes generadores de 
estrés. Sin embargo, los mecanismos moleculares implicados eran desconocidos hasta el 
descubrimiento que el NO regula también la expresión del sistema completo 
mitocondrial de protección frente a estrés a través de la regulación de la expresión de 
PGC-1α, siguiendo la vía sGC (guanilato ciclasa soluble)/PKG (protein kinasa G), una 
regulación que probablemente es responsable de la actividad protectora/antioxidante del 
NO28-29. Así, ambas moléculas interactúan de forma estrecha, como lo indican los 
hallazgos siguientes: NO modula la expresión de PGC-1α tanto positiva como 
negativamente, la inhibición de la expresión de los niveles PGC-1α es mediada por 
PKG, NO regula la expresión del sistema de protección mitocondrial frente a estrés 
oxidativo, la regulación del sistema de protección dependiente de NO es mediada 
directamente por PGC-1α, y PGC-1α induce la expresión de eNOS (sintetasa endotelial 
de NO). 
    Por tanto, siendo PGC-1α un coactivador transcripcional maestro en la regulación de 
genes de protección mitocondrial frente a estrés oxidativo, y una vez demostrada su 
importancia en la inhibición de la apoptosis celular en situaciones de isquemia-
reperfusión, el presente estudio tratará de establecer su papel en el síndrome coronario 
agudo con elevación del segmento ST (SCACEST), situación clínica concreta en la cual 
el tejido miocárdico afectado es sometido a un estado de isquemia mantenida por 
oclusión de la arteria coronaria responsable de su perfusión.  
    Varios estudios previos de investigación básica han creado el escenario necesario 
para iniciar la presente investigación. Por un lado, ha quedado patente el rol esencial de 
PGC-1α en el control del estado energético y la función contráctil del músculo 
cardíaco30-31. Estudios con animales han demostrado como los ratones knock-out para 
PGC-1α, a pesar de mantener el mismo volumen mitocondrial que los individuos wild-
type, tanto en el músculo esquelético como en el cardíaco, ven reducida la expresión de 
los diferentes genes de fosforilación oxidativa, y por tanto, la actividad enzimática 
mitocondrial y los niveles de ATP decrecen significativamente. Esto se traduce en una 
menor capacidad para incrementar el trabajo cardíaco en respuesta a estímulos químicos 
y eléctricos. Todos estos datos indican que PGC-1α es esencial en el desarrollo de una 
respuesta adecuada del músculo cardíaco al aumento de las demandas de ATP y 
contractilidad que siguen a los diferentes estímulos fisiológicos del organismo. 
    La expresión de PGC-1α es, como vemos, dinámica, y puede inducirse por factores 
fisiológicos como el frío, el ayuno o el ejercicio físico. Pero además, en el corazón, 
donde el balance entre la producción de energía y su consumo es literalmente vital, 
existen ciertas situaciones patológicas de sobrecarga de trabajo prolongada que precisan 
de una respuesta coordinada a nivel transcripcional. En este sentido, diversos 
estudios25,32,33 han conseguido determinar el papel fundamental de PGC-1α en modelos 
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animales de insuficiencia cardiaca, en los cuales se lleva a cabo una constricción aórtica 
parcial mínimamente invasiva con el fin de aumentar la poscarga cardíaca. El fallo 
cardíaco desencadenado por esta sobrecarga de presión mantenida en el tiempo se 
asocia en los miocardiocitos con el desarrollo de disfunción mitocondrial, caracterizada 
a su vez por inhibición de la expresión de PGC-1α y capacidad oxidativa reducida. Por 
tanto, la regulación a la baja de PGC-1α puede explicar en parte la patogénesis de esta 
entidad en los animales ko para la molécula. La evidencia creciente atribuye, por tanto, 
un rol cada vez más importante a los procesos metabólicos y los defectos en su 
regulación acaecidos en la mitocondria en la patofisiología de la insuficiencia cardiaca. 
    A partir de estos hallazgos, es creciente el valor potencial de PGC-1α y los diferentes 
PPAR como dianas terapéuticas en insuficiencia cardiaca y cardiopatía isquémica. Así 
por ejemplo, un reciente estudio con el fármaco WY14643, potente agonista PPARα, 
demostró por primera vez su potencial efecto cardioprotector en un modelo murino de 
insuficiencia cardiaca desencadenada por miocarditis aguda viral, a través de la 
inoculación de EMV (encephalomyocarditis virus) según protocolo establecido. 
Atribuyen este efecto protector a su papel inmunomodulador, reduciendo citocinas 
inflamatorias y aumentando los niveles de adiponectina y la expresión de UCP3 
(uncopling protein 3), proteína mitocondrial de membrana que regula el transporte 
transmembrana de protones y se ha relacionado positivamente con el consumo 
energético miocárdico34. 
    Otros trabajos enfocados hacia el estudio de la cardiopatía isquémica han demostrado 
la eficacia de fármacos agonistas de los receptores PPAR, como las tiazolidinedionas, 
comúnmente conocidas como glitazonas, en disminuir el daño por isquemia-reperfusión 
en ratones con trastornos metabólicos35, en la atenuación del remodelado ventricular tras 
modelos experimentales de isquemia miocárdica36, e incluso, en la reducción de la 
necrosis miocárdica en un modelo animal de infarto agudo de miocardio37, 38. 
    El primero de estos estudios evalúa inicialmente cómo los ratones diabéticos 
desarrollan una peor respuesta a la isquemia-reperfusión, con mayor tamaño de infarto y 
mayor infiltrado de células inflamatorias en miocardio. Posteriormente, estudia como el 
tratamiento oral con pioglitazona durante los 14 días previos al procedimiento es capaz 
de reducir tanto el tamaño del infarto como el infiltrado inflamatorio, atenuando a su 
vez la respuesta inflamatoria mediante la reducción en la secreción de ciertas citocinas 
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alpha). En base a los hallazgos, los 
autores sugieren que el fármaco puede modular, al menos parcialmente, la disregulación 
inflamatoria que ocurre durante los procesos de isquemia-reperfusión en los síndromes 
metabólicos, y que esta respuesta puede tener efecto cardioprotector. 
    El segundo estudio, basado también en el uso de piogliazona, demuestra una mejoría 
significativa de la función cardíaca y el remodelado post-infarto, evaluados por 
ecocardiografía, en un modelo de isquemia aguda en ratones. Además, los hallazgos en 
la regulación de proteínas inflamatorias son similares al texto previo. Concluyen 
igualmente que el efecto protector probablemente se deba a la atenuación en la 
expresión de citocinas en el ventrículo izquierdo. 
    En el siguiente de estos estudios, se evalúa de forma más minuciosa la repercusión 
morfológica de la intervención farmacológica. En ratas sometidas a ligadura transitoria 
(durante 30 minutos) de la arteria descendente anterior, el uso de rosiglitazona, otro 
agonista de los receptores PPARγ, fue capaz de reducir el tamaño del área necrótica, 
medido por tinción histológica, en un 24% si se administraba de forma oral los 7 días 
previos al evento, y en un 30% y 37% si se administraba durante el procedimiento de 
forma intravenosa, a dosis de 1 y 3 mg/kg respectivamente. Además, el fármaco mejoró 
de forma significativa la disfunción sistólica. Los autores encuentran una inhibición 
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precoz de la respuesta inflamatoria a través de un menor acúmulo de neutrófilos y 
macrófagos en el miocardio reperfundido, y una inhibición en la secreción de ciertas 
citocinas de regulación inmune, atribuyendo el efecto beneficioso de la rosiglitazona a 
esta capacidad inmunomoduladora. 
    Finalmente, el último de los estudios investiga el efecto de varios agonistas de estos 
receptores PPAR: gamma, como rosiglitazona, ciglitazona y pioglitazona, y varios 
ligandos endógenos; y alfa, como clofibrato y otros ligandos endógenos. Utiliza también 
un modelo in vivo de isquemia miocárdica regional y reperfusión en ratas, y encuentra 
que todas las moléculas analizadas tienen un efecto favorable reduciendo el tamaño del 
infarto, siendo éste más llamativo con el ligando endógeno 15D-PGJ2, agonista de 
PPARγ. Sus efectos cardioprotectores incluyen: activación de PPAR-alfa y gamma, 
sobreexpresión de hemooxigenasa 1, menor formación de quemocina MCP-1, 
inhibición en la expresión de moléculas de adhesión como ICAM-1 y P-selectina e 
inhibición de la activación isquémico-dependiente de NF-B, que a su vez produce 
reducción en la expresión de iNOS. Por tanto, se concluye que los diferentes ligandos 
analizados reducen la necrosis producida por la isquemia transitoria, y que este efecto es 
secundario a su modulación de la respuesta inflamatoria, siendo probablemente más 
trascendente en pacientes diabéticos. 
    Aparte del grupo de las tiazolidinedionas, se ha evaluado el efecto de otros fármacos 
que modulan la expresión de  PGC-1α sobre el área de necrosis en modelos animales de 
infarto de miocardio. Así, un texto reciente39 analiza el efecto de losartan, antagonista 
de los receptores de la angiotensiona II, sobre el miocardio en riesgo tras isquemia 
inducida. La administración del fármaco por vía oral durante los 14 días posteriores a la 
ligadura temporal de la arteria coronaria izquierda disminuyó el grado de apoptosis en el 
área ventricular izquierda subsidaria de la arteria afecta a través de un aumento en la 
expresión de PGC-1α y una mejora consecuente en la integridad de las uniones 
intercelulares. Además, la fracción de eyección fue significativamente menor en el 
grupo no tratado. 
    Nuestro estudio pretende, con un enfoque claramente traslacional, complementar 
estos datos obtenidos en el laboratorio de investigación básica y ayudar a determinar el 
papel de PGC-1α en la protección miocárdica tras un síndrome coronario agudo con 
elevación del ST. 
    Efectivamente, el daño miocárdico por isquemia-reperfusión es un tema de interés 
creciente en cardiología. Es sabido que la masa necrótica post-infarto es el principal 
determinante de la superviviencia y calidad de vida de los pacientes con historia de 
cardiopatía isquémica, y que una parte significativa de esta muerte celular se produce 
durante la fase de reperfusión40.  
    En los últimos años se ha producido un gran avance en la supervivencia y calidad de 
vida de los pacientes con enfermedad coronaria, debido esencialmente a la capacidad de 
restaurar el flujo coronario de forma precoz mediante estrategia de reperfusión. Pero a 
pesar de haber reducido de forma progresiva el tiempo de isquemia, factor esencial en la 
supervivencia de la célula, y siendo la revascularización coronaria la única alternativa 
para rescatar al miocárdico de su situación de anoxia, los pacientes con diagnóstico de 
SCACEST siguen presentando con frecuencia infartos extensos. Ello es debido en parte 
al daño por reperfusión, según el cual, la propia restauración del flujo sanguíneo 
desencadena una serie de procesos moleculares en la célula en riesgo que precipitan su 
muerte. 
    El daño por reperfusión tiene unas características específicas cuyo conocimiento 
resulta esencial para su comprensión. Estudios en modelos celulares demuestran el 
desarrollo de hipercontractura en los miocitos, que supone una desorganización de la 
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citoarquitectura típica formando en el tejido la imagen histológica de necrosis en bandas 
de contracción, con acortamiento masivo de los miocitos y desestructuración 
sarcomérica por rotura de membranas celulares y liberación al medio extracelular de 
enzimas citosólicas41. Se considera que está causada por la coincidencia de la 
reenergización, la cual reactiva la actividad contráctil de las miofibrillas dependiente de 
ATP, en presencia de una concentración anormalmente elevada de calcio intracelular, 
producida por la pérdida de su homeostasis durante la isquemia previa, y todo ello 
genera en presencia de ATP una fuerza contráctil incontrolada y excesiva42.  
    Podemos simplificar el estudio del daño por isquemia-reperfusión a través de un 
enfoque compartimentalizado: cambios a nivel citosólico, alteraciones en la estructura 
celular y reacciones en la mitocondria. En el citosol, los desequilibrios iónicos iniciales 
durante la isquemia incluyen, por un lado, la acidificación progresiva del citoplasma por 
glucolisis anaerobia, y por otro, el aumento sostenido de la concentración intracelular de 
calcio por fallo de la bomba Na+/K+ del sarcolema, que no opera en ausencia de energía 
y obliga a la célula a corregir el aumento de Na+ intracelular a través del intercambiador 
de membrana Na+/Ca+ en su modo reverso, que no requiere energía para su 
funcionamiento. La restauración del flujo sanguíneo en este contexto celular produce un 
lavado rápido de catabolitos del medio extracelular, fundamentalmente H+, que da lugar 
a un gradiente de pH entre las células y su entorno, activando mecanismos de corrección 
que incluyen de nuevo el intercambiador Na+/Ca+, produciendo un influjo adicional de 
calcio intracelular. Como resultado de todos estos procesos de corrección en cadena, la 
célula reoxigenada acumula gran cantidad de calcio en su interior, comprometiendo en 
muchas ocasiones su integridad. 
    A nivel estructural, las alteraciones celulares pueden resumirse en tres 
acontecimientos fundamentales: en primer lugar, el desarrollo de edema celular por 
creación de un gradiente osmótico trasarcolemal secundario al lavado de metabolitos 
acumulados en el espacio extracelular, que favorece la entrada de agua en el miocito, 
con aumento de volumen y tendencia a la pérdida de integridad del mismo por 
fragilidad de la membrana celular; en segundo lugar, la activación de calpaínas, 
proteasas activadas por calcio, que producen proteolisis de estructuras del citoesqueleto 
subsarcolemal, y que se hallaban inhibidas por la acidosis durante la fase de isquemia43; 
y en último lugar, la transmisión de la hipercontractura a los miocitos adyacentes a 
través de las uniones intercelulares tipo gap junctions, que facilitan la propagación 
célula a célula del daño por reperfusión y contribuyen de forma importante al tamaño 
final de los infartos44.  
    Finalmente, en las mitocondrias destaca el cambio brusco que se produce en la 
permeabilidad de sus membranas, fenómeno conocido como transición de 
permeabilidad mitocondrial, que produce desacoplamiento de la respiración celular y un 
colapso energético incompatible con la supervivencia celular. Esto se traduce, entre 
otros procesos, en liberación del citocromo C (CytC), que pone en marcha la cadena de 
señalización que conduce a la apoptosis celular45,46. La sobreexpresión de iNOS en 
animales transgénicos tiene efectos cardioprotectores en modelos de isquemia mediante 
la disminución en la formación de ROS inducidos durante la fase de reperfusión y a 
través de la inhibición de la transición de permeabilidad mitocondrial47. Recordemos 
que PGC-1α y NO comparten rutas en la regulación de los mecanismos de protección 
mitocondrial frente a estrés oxidativo. 
    Con todo esto, y a pesar del avance en el conocimiento de los mecanismos 
moleculares involucrados en el daño por isquemia-reperfusión, los intentos de la 
investigación biomédica por trasladar estos hallazgos a la práctica clínica han resultado 
generalmente un fracaso48. Casos paradigmáticos incluyen el uso de cariporide o 
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eniporide, inhibidores del intercambiador Na+/H+, en ensayos clínicos multicéntricos a 
gran escala con pacientes diagnosticados de infarto agudo de miocardio o sometidos a 
cirugía de revascularización coronaria49,50,51, o el uso de fármacos de ingeniería 
molecular que inhiben la formación de radicales libres de oxígeno, como la enzima 
superóxido dismutasa (SOD) recombinante52. Otros estudios a pequeña escala sí han 
logrado resultados más esperanzadores. Así, el empleo de ciclosporina A como 
inhibidor de la transición de permeabilidad mitocondrial en pacientes con SCACEST 
sometidos a intervención coronaria percutánea consiguió reducir de forma significativa 
el tamaño del infarto, estimado por niveles plasmáticos de enzimas miocárdicas y 
mediante resonancia cardiaca53. También con una pequeña muestra, un estudio 
demostró la importancia del postcondicionamiento isquémico sin uso concomitante de 
fármacos, en pacientes sometidos a revascularización percutánea primaria. Estos 
pacientes se beneficiaron del inflado transitorio y repetido del balón de angioplastia 
previo a la intervención definitiva, ya que presentaron una menor liberación de CK en 
las 72 horas siguientes, indicativa de un menor tamaño de infarto54.  Estudios similares 
de pequeño tamaño muestral obtuvieron resultados en el mismo sentido55,56. 
    El análisis de los motivos de este fracaso permite establecer una serie de 
conclusiones, que a modo de lección deberían tenerse en cuenta a la hora de enfocar una 
investigación orientada hacia la cardioprotección post-isquémica57. En primer lugar, la 
necesidad de utilizar modelos animales de isquemia miocárdica que mimeticen en lo 
posible la presentación clínica de los pacientes con SCACEST, utilizando por ejemplo 
animales con hipercolesterolemia o diabetes mellitus inducidas. En segundo lugar, es 
esencial que los ensayos humanos recluten pacientes dentro de una ventana temporal 
sintomática estrecha, idealmente entre 2 y 6 horas tras el inicio de la clínica. Con ello se 
consigue el objetivo de maximizar los cambios de un efecto positivo terapéutico, ya que 
pacientes revascularizados de forma muy precoz probablemente presenten infartos 
pequeños y el beneficio adicional de técnicas adjuntas sea mínimo, y por otro lado, 
pacientes con tiempos de isquemia muy prolongados poseen poco miocardio en riesgo 
susceptible de ser rescatado. En tercer lugar, y con la misma meta, es fundamental 
seleccionar pacientes que vayan a desarrollar infartos extensos, ya que a diferencia de 
los estudios con animales donde la dimensión del infarto puede ser estimada de forma 
sencilla a través de técnicas histológicas, en humanos probablemente pequeños cambios 
en el tamaño de la necrosis no puedan ser discriminados con las técnicas de imagen 
actuales58.  En cuarto lugar, debe tenerse en cuenta que el tamaño del infarto variará en 
gran medida en función de la arteria responsable del mismo y la presencia o no de 
circulación colateral, así como de la eficacia de la angioplastia percutánea. Por tanto, 
deberían incluirse sólo pacientes con enfermedad significativa del mismo vaso, sin 
circulación colateral, con la arteria ocluida antes de aplicar el tratamiento y con flujo 
TIMI 3 tras la intervención. Por último, el diseño de los estudios clínicos no debería 
enfocarse hacia disminución de la mortalidad como end point primario, pues dada la 
eficacia actual del tratamiento del SCA con elevación de ST y sus bajas tasas de 
mortalidad en el seguimiento, sería necesario un gran tamaño muestral para alcanzar 
dicho objetivo. 
    Así, aunque los retos para llevar a cabo estudios clínicos con el propósito de validar 
hallazgos de experimentación básica en el campo de la protección miocárdica tras la 
isquemia-reperfusión son desafiantes, la base científica establecida sugiere con fuerza 
que el objetivo de la cardioprotección en estos pacientes es alcanzable. Por tanto, 
adecuadamente orientados, los estudios que persigan este fin son prometedores y de 
gran relevancia clínica. 
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    Con el aliento de esta suposición, el presente trabajo se diseñó con el objetivo último 
de dilucidar el papel de PGC-1α en la protección miocárdica durante los procesos de 
isquemia-reperfusión, basándonos en el papel maestro de la molécula en la regulación 
de los procesos mitocondriales frente a situaciones de estrés oxidativo celular.  
    Para ello, fue necesario en primer lugar diseñar un modelo animal de infarto de 
miocardio que reprodujera lo mejor posible las condiciones clínicas del proceso. Dado 
el carácter sistémico de la regulación mitocondrial en situaciones de estrés oxidativo, se 
creó, en una primera fase del estudio desarrollada en el laboratorio de experimentación 
básica, un modelo animal de isquemia miocárdica. Con él pudimos establecer la 
relación entre los niveles de expresión de PGC-1α en tejido miocárdico tras la oclusión 
de una arteria coronaria, estimados mediante estudios histológicos, y sus niveles de 
expresión en células sanguíneas circulantes, en concreto en la población linfocitaria. De 
esta manera, es posible estimar posteriormente en pacientes la inducción de la molécula 
en tejido miocárdico a partir de las mediciones realizadas en muestras de sangre 
periférica. 
    Dado que los ratones no desarrollan de forma fisiológica placas de ateroma, el estudio 
de la aterosclerosis en los mismos requiere el uso de modelos knock-out para ApoE, 
polipéptido básico de las lipoproteínas de alta y baja densidad, cuya disfunción o 
ausencia genera aterosclerosis de manera espontánea por acúmulo de colesterol 
circulante59-60. Además, tratando de aproximar el papel de la disfunción mitocondrial 
causada por factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia o la hiperglucemia en 
el desarrollo de aterosclerosis, los ratones son sometidos a dietas ricas en grasa y 
colesterol, o tratados con estreptotozina para inducir diabetes tipo I. Estas condiciones 
tratan de mimetizar en lo posible la experimentación animal y la clínica, y son 
esenciales para la reproducibilidad de los resultados, dado que la diabetes 
fundamentalmente, pero también otros factores de riesgo clásicos capaces de inducir un 
síndrome metabólico, favorecen la disfunción en la regulación de PGC-1α61,62. 
    Tras esta fase previa, donde queda definida la correspondencia entre la expresión de 
la molécula en el lugar de la injuria isquémica y su expresión sistémica, puede diseñarse 
un estudio clínico en pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del 
segmento ST. De esta forma, obteniendo muestras de sangre a la llegada de los 
pacientes al centro hospitalario, y analizando inmediatamente el nivel de expresión 
basal de PGC-1α en la población linfocitaria aislada que como quedó demostrado 
anteriormente en el modelo animal, seguirá una correlación establecida con la expresión 
de la molécula en el miocardio, se consigue una información indirecta sobre los 
procesos moleculares acaecidos en el tejido cardíaco durante el infarto. Con el objetivo 
de valorar variaciones dinámicas en el nivel de expresión y analizar si existe inducción 
de la molécula en ciertos pacientes, será necesario obtener una segunda muestra 
sanguínea tras la fase aguda del evento.  
    Por otra parte, evaluar el daño miocárdico tras la isquemia por métodos no invasivos 
resulta todavía un reto tecnológico en la actualidad. Afortunadamente, con el desarrollo 
y expansión de la resonancia magnética nuclear como método de evaluación de la 
función y la estructura cardíaca se ha conseguido solventar en alto grado este problema. 
Así, en los últimos años diversos estudios han examinado el papel de la 
cardioresonancia magnética (CRM) en la estimación tanto del tamaño del infarto en los 
SCA, como del área de miocardio en riesgo63,64. Tras un evento coronario, en el 
miocardio afectado encontramos dos situaciones bien diferenciadas. Por un lado, tejido 
necrótico sin posibilidad de recuperación, y por otro, músculo viable, que puede haber 
recuperado incluso la contractilidad o permanecer disfuncionante pero con potencial de 
reuperación. La disfunción contráctil secundaria al insulto isquémico a pesar de una 
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adecuada repercusión se conoce como contusión o aturdimiento miocárdico, que se 
diferencia clásicamente de la hibernación, otra forma de disfunción contráctil reversible, 
en la cual la disfunción es debida a la reducción mantenida del flujo coronario, con la 
consiguiente reducción del metabolismo tisular. En base a la posibilidad de 
recuperación de este tejido, la capacidad de detectarlo mediante técnicas no invasivas 
puede ser de gran utilidad en el manejo de estos pacientes.  
    La CRM tiene la habilidad única de evaluar diferentes patrones de viabilidad 
miocárdica de probado valor. La valoración de la escara necrótica, de la perfusión 
coronaria y de la reserva contrátil puede llevarse a cabo de forma fiable y 
reproducible65,66,67. La imagen directa de la fibrosis miocárdica es posible mediante el 
uso de secuencias en T1 tras la administración de gadolinio intravenoso, que permite 
visualizar áreas de tejido brillantes o “con realce”, comúnmente conocidas como zonas 
de realce tardío de gadolinio (RTG), y que representan en el contexto del SCA, necrosis 
cardíaca sin posibilidad de recuperación, y por tanto, no viables. Resulta asimismo útil 
el asesoramiento de la CRM en la evaluación de la reserva contráctil a través de la 
administración de fármacos inotrópicos como la dobutamina. 
    Pero quizá el mayor avance de la CRM en el contexto de la investigación sobre 
protección miocárdica en los SCA ha sido la identificación del miocardio en riesgo 
basada en la detección de edema cardíaco utilizando secuencias especiales potenciadas 
en T268,69. El edema miocárdico es la consecuencia directa del fenómeno inflamatorio 
desencadenado por el evento isquémico agudo, y representa un aumento del agua 
intersticial secundario a daño por reperfusión, por afectación del mecanismo de 
transporte iónico transmembrana que conduce a un aumento celular de sodio70. Puede 
evaluarse en la mayoría de pacientes tras un SCACEST, fácilmente integrado en el 
estudio habitual de CRM, y aún siendo un hallazgo transitorio, su presencia es casi 
constante en las fases evolutivas precoces. Por tanto, puede utilizarse para detectar daño 
miocárdico reciente, pues el RTG no diferencia entre infarto de miocardio agudo y 
crónico. Pero la principal ventaja del estudio del edema miocárdico es su estrecha 
correlación con el área de miocardio que ha permanecido isquémica incluso una vez se 
ha producido la reperfusión, por lo que la cuantificación del tejido necrótico en relación 
al tejido con edema permite diferenciar el miocardio salvado tras la reperfusión71. 
Además, la extensión del edema se ha relacionado con mayores volúmenes ventriculares 
y mayor disfunción sistólica en la evolución post-infarto, con infartos más extensos y 
mayor OMV y mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores72. Asimismo, el 
índice de miocardio salvado se relaciona bien con los parámetros pronósticos utilizados 
en el contexto de los SCA: clínicos, como el tiempo de retraso en la implantación de la 
terapia de reperfusión; angiográficos, como el flujo TIMI (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction flow grade before angioplasty); y electrocardiográficos, como la resolución 
del ascenso del segmento ST.  
    En resumen, el estudio de CRM permite, por un lado y a través de secuencias en T1, 
determinar el tamaño de la necrosis tras el SCA, constituida por tejido no viable y que 
formará evolutivamente la escara del infarto. Y por otro lado, a través de secuencias 
especiales potenciadas en T2, permite estimar el área de edema miocárdico, que incluye 
todo el miocardio en riesgo, viable y no viable, y por tanto, la relación entre ambos 
parámetros permite estimar la cantidad de miocardio salvado por la reperfusión. 
    Así pues, a través de un proyecto diseñado en torno a una situación clínica muy 
prevalente y con importantes implicaciones pronósticas como el SCACEST, se trató de 
analizar a partir de un extenso trabajo previo en el campo de la experimentación básica, 
el papel de PGC-1α en la regulación de la respuesta celular frente a estrés oxidativo en 
el tejido miocárdico tras el evento coronario. La evaluación de la molécula se basó en 
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dos pilares fundamentales: la determinación de su nivel de expresión en células 
sanguíneas, como estimación indirecta de su inducción en el miocardio, a través de 
análisis de biología molecular; y la estimación tanto del tamaño de la necrosis como del 







    Ratones knock-out para PGC-1α (PGC-1α-/-) C57BL6 fueron suministrados 
originalmente por el laboratorio del Dr Bruce Spiegelman (Dana Farber Cancer 
Institute, Boston, Massachussets, Estados Unidos). Posteriormente, se creó una colonia 
en el animalario del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) de 
Madrid.  
    Se utilizaron para los experimentos animales macho C57BL6 PGC-1α+/+ y PGC-1α-/-
de 6 a 8 semanas de vida. Los animales fueron sacrificados según los protocolos del 
Comité de Uso y Cuidado de Animales del CNIC, y mediante disección aséptica se 
obtuvo el bazo y el timo.  
 
Obtención y procesado de muestras celulares 
    Las suspensiones celulares de tejido tímico y esplénico se obtuvieron por lisado 
mecánico de los órganos utilizando el émbolo de jeringas que contenían una solución 
fría de PBS suplementado con EDTA (2 mM) y FBS (0.1%). Los eritrocitos de las 
muestras se eliminaron incubando las células en un búfer (ACK Lysing) durante 5 
minutos a 4ºC.  
    Los esplenocitos y timocitos obtenidos, se procesaron posteriormente mediante  
lavado en un medio de cultivo específico (RPMI 1640, suplementado con 10% de FBS, 
10 mM de HEPES, 2 mM de L-glutamina, 1 mM de piruvato sódico, 1% de 
aminoácidos no esenciales, 100 U/mL de penicilina y 100 µg/ml de estreptomicina) y 
filtrado a través de tamiz de nylon de 70 µm.  
    Finalmente, las células se ajustaron a una concentración final uniforme de 106 
células/mL. 
    La estimulación de células esplénicas se realizó con el fragmento F(ab´)2 de 




    Se seleccionaron consecutivamente 49 pacientes atendidos en nuestro centro 
hospitalario con diagnóstico de SCACEST y con estrategia terapéutica inicial de 
reperfusión, durante el período de tiempo comprendido entre marzo y septiembre de 
2009. Los criterios de inclusión fueron: episodio de debut, edad inferior a 80 años y 
terapia de reperfusión farmacológica o mecánica (trombolisis efectiva y coronariografía 
precoz, ACTP primaria o trombolisis fallida seguida de ACTP de rescate). Siguiendo 
las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología73,  se estableció el 
diagnóstico de infarto agudo de miocardio con elevación persistente del segmento ST en 
aquellos pacientes que presentaban síntomas isquémicos, elevación persistente del 
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segmento ST en el electrocardiograma y elevación típica de biomarcadores de necrosis 
miocárdica. Inicialmente los pacientes fueron informados verbalmente de su 
participación en el estudio, firmando posteriormente el correspondiente consentimiento 
informado, aprobado por el Comité de Investigación y Ensayos Clínicos del hospital.  
    Los criterios iniciales de exclusión fueron: antecedentes de cardiopatía isquémica 
documentada o de clínica anginosa previa sugerente de enfermedad no filiada, con el fin 
de evitar sesgos en la determinación de la extensión de la necrosis miocárdica en los 
estudios de CRM; evolución del evento superior a 150 minutos, desde el inicio del dolor 
o la sintomatología de sospecha hasta la extracción de la primera muestra sanguínea 
para el análisis molecular, evitando así en la medida de lo posible que los procesos 
moleculares de transcripción de RNA y síntesis proteica interfirieran en la situación 
basal de expresión de las diferentes dianas génicas; y/o finalmente, negativa del 
paciente a participar en el estudio o a la firma del consentimiento informado. 
 
Procesado y análisis de las muestras 
    A su llegada al centro, previo a cualquier intervención terapéutica, se obtuvo una 
muestra de sangre periférica en un volumen no inferior a 5 mL, conservada en 
recipiente con EDTA y en un lugar refrigerado, con una temperatura mantenida entre 4-
8ºC, hasta su análisis posterior, siempre antes de las 12 horas. Con el fin de evaluar 
cambios dinámicos en la expresión de la molécula, la extracción sanguínea se repitió a 
las 72 horas (+/- 12 horas), siguiendo la misma metodología. 
    Las muestras se procesaron inicialmente con el objetivo de seleccionar la población 
linfocitaria. Posteriormente, tras extracción de RNA, se determinó el nivel de expresión 
de PGC-1α mediante RT-PCR (retrotranscriptasa inversa-reacción en cadena de la 
polimerasa), permitiendo una comparación interindividual de la misma a través de un 
análisis semicuantitativo (estimación de la cantidad de molécula en función del nivel de 
detección de la misma en los ciclos de PCR, hasta un máximo de cuarenta ciclos). 
Además, se determinó la cantidad de RNA de las diferentes dianas génicas del sistema 
de protección mitocondrial. En concreto, se analizaron el citocromo C (CytC), como 
control de la cadena respiratoria mitocondrial, y la enzima de protección mitocondrial 
frente a estrés oxidativo manganeso superóxido dismutasa (MnSOD). Con el objetivo 
de evidenciar la implicación molecular real del proceso de transcripción, se midió 
también mediante técnica de Western-Blot la cantidad de proteína sintetizada de cada 
una de las moléculas descritas.  
 
Datos clínicos durante el ingreso 
    A nivel clínico, se recogió la siguiente información de los individuos de la muestra 
durante su ingreso en el servicio de cardiología:   
         1)   datos de filiación, procedentes de la unidad de documentación del hospital 
         2)   historia clínica del paciente, con todos los antecedentes médicos y quirúrgicos 
de interés 
         3)   datos antropométricos: peso, talla e índice de masa corporal 
         4)  factores de riesgo cardiovascular clásicos: hipertensión arterial, dislipemia, 
diabetes, tabaquismo y otros hábitos tóxicos, antecedentes familiares de cardiopatía 
         5)   medicación habitual domiciliaria, por principio activo y dosis 
         6) valores analíticos rutinarios: glucosa en ayunas (media de tres valores, 
obtenidos durante el ingreso, idealmente en días no consecutivos, y determinada en 
mg/dL), hemoglobina y hematocrito (media de dos valores durante el ingreso, en mg/dL 
y % respectivamente), fórmula leucocitaria, incluyendo leucocitos, linfocitos y 
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monocitos (valores en admisión de urgencias y a las 72 horas, en valores absolutos -
miles/mL- y relativos –porcentaje-), proteína C reactiva no ultrasensible (valor en 
admisión de urgencias, en mg/dL), creatinina y filtrado glomerular según la fórmula 
MDRD (media de dos valores durante el ingreso, expresado en mg/dL y en 
mL/kg/minuto respectivamente), perfil lipídico (medida única durante el ingreso, 
incluyendo colesterol total, HDLc, LDLc y triglicéridos, expresados en mg/dL), 
hemoglobina glicosilada o Hb1Ac  (medida única durante el ingreso, expresada en 
porcentaje) y enzimas de daño miocárdico (valores pico, expresados en 
microgramos/mL), incluyendo troponina I no ultrasensible (TnI), creatinkinasa (CK) y 
creatinkinasa-MB masa (CKMB). 
         7)  localización de la elevación del segmento ST en el momento de la admisión a 
urgencias, así como la aparición de bloqueo completo de rama izquierda del haz de Hiss 
(BRIHH) o fibrilación auricular (FA) en el electrocardiograma en cualquier momento 
del ingreso 
         8) estrategia de reperfusión utilizada: trombolisis y coronariografía precoz, ACTP 
primaria o ACTP de rescate 
         9) número de arterias coronarias enfermas y grado de estenosis en las mismas, 
considerando estenosis significativa >50% de la luz del vaso en el caso del tronco de la 
arteria coronaria izquierda, o bien >75% del lumen arterial en el caso de los vasos 
epicárdicos (arteria descendente anterior, arteria circunfleja y arteria coronaria derecha) 
o sus ramos principales 
         10) datos del estudio ecocardiográfico, realizado durante el ingreso (entre el tercer 
y séptimo día tras el evento) de forma indistinta por dos cardiólogos acreditados y 
experimentados en la técnica; se analizaron medidas referentes al estudio en modo M y 
2D (diámetros de ventrículo izquierdo y derecho y aurículas, volúmenes de ventrículo 
izquierdo y aurícula izquierda, diámetros de grandes vasos); la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) estimada por la fórmula de Simpson, y expresada en 
porcentaje; el índice de contractilidad segmentaria (ICS), que reconoce 17 segmentos 
ventriculares izquierdos y puntúa cada uno de ellos del 1 al 4 en función de su 
movilidad: normal, hipocinesia, acinesia y discinesia respectivamente; también se anotó 
la presencia de valvulopatías significativas 
         11) datos de la ergometría en tapiz rodante (en caso de realizarse): se anotaron los 
METS finales (unidades que representan equivalentes metabólicos de consumo de 
oxígeno, reproducibles y reconocidas universalmente; 1 MET es igual a 3.5 mL 
O2/kg·min),  el doble producto basal y máximo (entendido como la multiplicación de la 
frecuencia cardíaca por la cifra de tensión arterial al inicio y en el pico de esfuerzo), y el 
resultado clínico (aparición de angina o disnea franca, hipotensión con el esfuerzo o 
cuadro vegetativo intenso que impide la continuación de la prueba) y eléctrico 
(descenso del segmento ST de >1 mm (0,1 mV) en dos o más derivaciones precordiales 
consecutivas, siguiendo un trayecto horizontal o descendente y medido a 80 ms del 
punto J; así como la elevación del ST o la aparición de arritmias ventriculares)74,75. 
 
 
Estudios de resonancia cardiaca 
Los estudios de CMR se realizaron con una unidad de 1.5 teslas (T) (Magneton 
Sonata, Siemens, Erlangen, Alemania) entre el tercer y cuarto día de evolución tras el 
infarto. Las imágenes funcionales de eje corto y eje largo se obtuvieron utilizando 
secuencias sincronizadas con electrocardiograma de superficie SSFP (Steady State Free 
 17
Precesion), con los siguientes parámetros: corte de 8 mm de grosor con 2 mm de 
separación entre las secuencias en eje corto.  
La detección de edema miocárdico se llevó a cabo usando imágenes en eje corto de 
sangre negra, potenciadas en T2 en los mismos cortes que los utilizados en las 
secuencias cine, usando una detección multisección HASTE (Half-Fourier Acquisition 
Single-shot Turbo spin Echo), con los siguientes parámetros: intervalo de 2 R-R, con ET 
de 33 ms e IT de 170 ms, grosor de corte de 8 mm con 2 mm de separación entre los 
mismos, ángulo de giro de 160º, matriz de 256x151 y ancho de banda de 781 Hz/píxel. 
En caso de obtener imágenes de pobre calidad, se utilizaron secuencias segmentadas en 
TSE (Turbo Spin-Echo), con los siguientes parámetros: intervalo de 2 R-R, ET de 100 
ms e IT de 170 ms, grosor del corte de 8mm con separación entre los mismos de 2 mm, 
ángulo de giro de 180º, matriz de 256x146 y ancho de banda de 235 Hz/píxel. 
Las imágenes de RTG se adquirieron tras administración intravenosa de 0.15 mL/kg 
de dimeglubina gadobenato 0.5 M. Secuencias SSFP en apnea sincronizadas con 
electrocardiograma de superficie en eje corto se obtuvieron siguiendo los mismos 
planos que en las secuencias cine, entre uno y dos minutos después de la administración 
del contraste, permitiendo discriminar así miocardio normal de miocardio necrótico. 
Además, permite determinar áreas de obstrucción microvascular. Diez minutos después 
del contraste, los mismos cortes en eje corte se repitieron ajustando el IT a miocardio 
normal y usando secuencias SSFP de disparo simple, en apnea, sincronizadas con 
electrocardiograma, y posteriormente secuencias en apnea 2D y 3D turbo-FLASH (Fast 
Low Angle Shot). 
Se utilizó un modelo cardíaco estándar de 17 segmentos para localizar las áreas de 
edema y las imágenes de RTG obtenidas en los cortes de eje corto y eje largo.  
Los defectos de perfusión se describieron visualmente en función del déficit 
persistente de primer paso de contraste. Se identificaron áreas de alta intensidad en T2 
por inspección visual. El hallazgo de áreas de baja intensidad rodeadas de zonas de alta 
intensidad de señal en estas imágenes se consideró indicativo de OMV. También se 
definió OMV por la presencia de regiones sin señal dentro áreas de RTG, según 
inspección visual. 
Se consideró transmuralidad la necrosis de >50% del espesor de miocardio. El edema 
miocárdico y las áreas de RTG se estimaron trazando manualmente las regiones, 
expresando los valores en porcentaje respecto a la masa miocárdica total, calculada a su 
vez por el trazado mediante contornos del epicardio y el endocardio. Todas estas 
mediciones se llevaron a cabo por un mismo cardiólogo en una estación de trabajo 
especializada (Argus, Siemens, Erlangen, Germany) 
 
Objetivos 
    El objetivo principal del estudio fue caracterizar la participación de PGC-1α en la 
respuesta celular frente al estrés oxidativo generado en el tejido miocárdico tras un 
evento coronario agudo. El estudio de la molécula en el contexto de un SCACEST 
permite relacionar su nivel de expresión con la respuesta macromolecular en el 
miocardio, analizando si la inducción de la misma repercute en una mejor respuesta del 
tejido miocárdico a la isquemia. La consecución de este objetivo requiere dos premisas 
imprescindibles: por un lado, la capacidad de determinar la expresión de la molécula a 
nivel periférico, mediante extracción de muestras séricas rutinarias, evaluando 
posteriormente la posible inducción de sus niveles en la evolución del cuadro clínico; y 
por otro lado, la estimación tanto del tamaño de la necrosis como del miocardio en 
riesgo tras el evento, mediante métodos no invasivos.  
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    El primero de los condicionantes requirió estudios experimentales previos, pues no se 
había aislado ni medido previamente PGC-1α en muestras clínicas. Así, siguiendo un 
modelo animal con ratones, se consiguieron determinar las condiciones adecuadas para 
el procesado de las muestras, correlacionando los niveles de la molécula a nivel 
periférico con su expresión en tejido miocárdico. 
    La segunda premisa, cuyo problema radica en la necesidad de caracterizar el tejido 
miocárdico sin utilizar una técnica cruenta, se subsanó con el uso de la CRM, técnica de 
imagen no invasiva ni radiante con un amplio soporte en la evidencia científica, que 
permite determinar de forma fiable tanto el área necrótica como el tejido viable 
pericicatricial tras un infarto de miocardio65,68,69,70. 
    Se plantearon asimismo otros objetivos secundarios:  
1) A nivel experimental, determinar la población celular sanguínea más favorable 
para el estudio de la molécula a nivel sistémico 
2) Crear un protocolo de extracción y procesado de muestras sanguíneas para la 
determinación del nivel de expresión sistémico de PGC-1α 
3) Correlacionar la variabilidad de los niveles de expresión basales y de inducción 
de PGC-1α con el perfil clínico de los pacientes 
 
Análisis estadístico 
    Para el análisis estadístico se utilizó el paquete de software SPSS (versión 17.0 para 
Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). La significación estadística se 
estableció para un valor p < 0,05. Las variables continuas se expresan como media ± 
desviación estándar, mientras que las variables categóricas se presentan como 
porcentajes. La correlación de valores se realizó mediante regresión simple lineal. El 
análisis comparativo se realizó mediante las pruebas adecuadas en función del tipo de 
variable (dicotómica o continua) y de que su distribución fuera normal o no (χ2, t de 
Student, U de Mann-Whitney). 
    El estudio se ajusta a los principios establecidos en la Declaración de Helsinki y a la 




    En primer lugar, con objeto de determinar la población celular óptima que permita 
estimar cuantitativamente la expresión de PGC-1α en muestras periféricas, utilizamos 
un modelo animal con ratones.  
    Inicialmente, evaluamos si el RNA de PGC-1α podía detectarse en esplenocitos y 
timocitos procedente de lisado de células de muestras murinas. Encontramos que 
aunque el RNA de PGC-1α se detecta en ambas preparaciones, los niveles de la 
molécula en los preparados de timocitos era 15 veces superior a las muestras de 
esplenocitos (veáse figura 1). 
    Posteriormente, testamos si la proteína de PGC-1α podía asimismo ser detectada en 
las muestras procesadas de esplenocitos. Encontramos que aparecía una banda proteica 
del peso molecular esperado para PGC-1α al realizar un western-blot con el anticuerpo 
específico. Con objeto de asegurar que dicha banda pertenecía a material proteico de 
PGC-1α, utilizamos como control negativo una preparación de esplenocitos procedentes 
de ratones knock-out para la molécula (PGC-1α -/-), y confirmamos que la banda 
desaparecía al realizar el western-blot con estos procesados celulares. Concluimos por 
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Figura 1. Expresión de PGC-1α en esplenocitos y timocitos de muestras murinas. Splenocytes: 















Figura 2. Western-blot de esplenocitos murinos, procedentes de extractos celulares procesados. 
Splenocytes: esplenocitos; Cyt C: citocromo C, utilizado como control de diana génica de PGC-1α; -
actin: -actina, utilizada como control de carga 
 
 
    Además, para evaluar si la proteína de PGC-1α tenía un papel activo en el control 
metabólico de los esplenocitos, testamos simultáneamente mediante western-blot los 
niveles de expresión de CytC, diana molecular de PGC-1α ampliamente caracterizada. 
CytC es una proteína que forma parte de la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial, y encontramos que su expresión se hallaba también reducida en ratones 
PGC-1α -/-, lo que sugiere que PGC-1α no sólo está presente en esplenocitos murinos, 
sino que tiene un papel activo en el control metabólico mitocondrial (veáse figura 2). 
    Finalmente, testamos si los niveles de PGC-1α se modificaban tras activación 
linfocitaria. Para ello, examinamos los cambios en los niveles de expresión de PGC-1α 
tras estimulación específica de los linfocitos B mediante inmunoglobulina M (α-IgM). 
Los esplenocitos estimulados con α-IgM mostraron un incremento significativo tanto de 
los niveles de RNA de PGC-1α como de CytC, a las 3 horas de la estimulación (veáse 
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figura 3). Concluimos, por tanto, que la expresión de la molécula y su diana específica 
se induce por estimulación de linfocitos B. 
    Estos resultados sugieren que PGC-1α está presente y tiene un papel activo en 







Figura 3. Niveles de PGC-1α y citocromo C en esplenocitos murinos en situación basal (0 horas) y tras 
estimulación con inmunoglobulina M (3 horas). Splenocytes: esplenocitos; CytC: citocromo C; α-IgM: 






    La muestra final incluyó 38 pacientes. Se perdieron en el seguimiento 11 individuos 
por diferentes causas: hubo 1 muerte antes de las 72 horas de evolución, en 3 pacientes 
se confirmó tras la inclusión cardiopatía isquémica previa, en 5 pacientes no se realizó 
el estudio de CRM por distintos motivos, y en 2 pacientes no se consiguió medir la 
expresión de PGC-1α a pesar de amplificar las muestras.  
    La edad media de los individuos del estudio fue 60,9 (+/- 11,3) años, siendo el 84,2% 
varones. El 55,2% eran fumadores y el 23,7% exfumadores, el 52,6% dislipémicos, el 
34,2% diabéticos y el 71,1% hipertensos. El índice de masa corporal medio fue 27,41 
kg/m2. 
    Ningún paciente tenía anemia ni insuficiencia renal llamativa (hemoglobina 13,6 +/-
2,1 g/dL y creatinina basal 1,1 +/- 0,2 mg/dL). No fue incluido ningún paciente con 
bloqueo completo de rama izquierda del haz de Hiss (BCRIHH) ni en fibrilación 
auricular (FA). 
    A pesar de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la muestra, el 
tratamiento domiciliario previo de los pacientes no era óptimo.  Sólo un 14,8% tomaba 
un hipolipemiante, un 25,9% tomaba un IECA o un ARA-II,  un 14,8% algún diurético 
y un 25,9% un betabloqueante o calcioantagonista. Merece destacarse que casi la mitad 
de los pacientes dados de alta con diagnóstico de diabetes no era conocedor de esta 
patología antes del ingreso.  
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    Todos los individuos de la muestra fueron sometidos a estrategia de reperfusión. El 
44,4% de los pacientes recibió tratamiento trombolítico con éxito a su llegada al centro 
o el porcentaje de enfermedad multivaso (3 ó más 
tiempo medio 
nción severa (<35%), según 
  Con el objetivo de evaluar si podíamos detectar inducción en la expresión de PGC-1α 
islamos el RNA de las muestras sanguíneas obtenidas en el 
 un lado, aquellos pacientes en los cuales podía observarse 
s genes diana de la molécula, como CytC y MnSOD. 
icos de CytC, y encontramos que tras el SCACEST, sólo el grupo con 
hospitalario, al 25,9% se le realizó angioplastia primaria, y el 29,7% restante fue 
derivado a angioplastia de rescate. 
    En cuanto a la localización de los infartos y su gravedad, casi la mitad fue de 
predominio anterior (44,7%), siend
vasos con estenosis significativas) del 11,1%.  Por arterias, sólo un paciente presentó 
afectación significativa del tronco común, el 50% de la arteria descendente anterior, el 
26,9% de la arteria circunfleja, y el 46,2% de la arteria coronaria derecha. 
    Se realizó revascularización percutánea en la fase aguda del infarto (con implantación 
de algún stent durante el procedimiento) al 93% de los pacientes, con un 
de isquemia (dolor-reperfusión) aproximado de tres horas. 
    En relación a la función ventricular postinfarto, un tercio de los pacientes presentó 
disfunción ventricular moderada (<45%), y un 7,4% disfu
los valores estimados por ecocardiografía. Si tomamos las determinaciones realizadas 
en los estudios de CRM, la distribución de disfunción sistólica es similar. 
 
Inducción de PGC-1α 
  
tras un SCACEST, a
momento de admisión a urgencias y a las 72 horas. Los niveles de la molécula se 
monitorizaron por RT-PCR.  
    Al analizar los resultados, encontramos que la muestra se segregaba en dos grupos 
claramente diferenciados. Por
inducción de PGC-1α, con valores a las 72 horas por encima de la unidad respecto al 
valor basal obtenido al ingreso. Y por otro lado, el grupo muestral en el cual no se 
apreciaban cambios en el nivel de expresión de la molécula. Además, los pacientes con 
inducción de la molécula, podían a su vez subdividirse en dos grupos: aquellos con un 
nivel de inducción inferior a 10 veces el valor basal, y aquellos con una inducción 
mayor (veáse figura 4). 
    Con la finalidad de monitorizar la actividad de PGC-1α, se determinó también la 
inducción de diferente
Encontramos que tras el evento coronario, no sólo los valores de PGC-1α aumentaban 
en el grupo de inducción, sino que también se incrementaban los niveles de RNA de las 
dos dianas (veáse figura 5). Esto sugiere que no sólo aumenta la transcripción de PGC-
1α tras el infarto, sino que su actividad en la regulación transcripcional de otros genes 
mitocondriales lo hace forma proporcional. Este hecho puede sustentarse en la 
observación que la inducción tanto de CytC como de MnSOD es significativamente 
mayor en los pacientes con inducción de la expresión de PGC-1α superior a 10 veces el 
valor basal.  
    Con el objeto de confirmar la significación de esta observación, se monitorizaron los 
niveles prote
mayor inducción de PGC-1α presentaba elevaciones significativas de la proteína (veáse 
figura 6). Por tanto, esto indica que la inducción de PGC-1α se traduce en regulación 







Figura 4. Inducción de PGC-1α tras SCACEST. Muestra agrupada en función de los niveles de RNA al 






Figura 5. Inducción de MnSOD y CytC tras SCACEST estimada en base a los niveles de RNA al ingreso 
y a las 72 horas, determinados por RT-PCR. Distribución de la muestra en función de la inducción de 





    El análisis de la inducción de PGC-1α y sus dianas tras SCACEST, nos muestra 
además que el grado de inducción de la molécula se relaciona de forma inversa con los 
niveles de PGC-1α y CytC en el ingreso, sugiriendo que la actividad basal reducida de 








Figura 6.  Inducción de los niveles de proteína CytC tras SCACEST. Muestra agrupada en función del 








Figura 7. La inducción de PGC-1α tras SCACEST se correlaciona negativamente con los niveles basales 
de PGC-1α. La gráfica muestra el promedio de los niveles de RNA de CytC y PGC-1α en el momento del 





Implicación funcional de la inducción de PGC-1α 
    Con la finalidad de determinar la repercusión funcional de la inducción de PGC-1α, 
se comparó el grado de expresión de la molécula con el tamaño del infarto, en base a las 
siguientes variables: niveles plasmáticos máximos de TnI y CKMB, FEVI e ICS 
determinados por ecocardiografía, y porcentaje de necrosis miocárdica estimado a 
través de estudios de CMR por el área de RTG. 
    Encontramos que la inducción de PGC-1α tras SCACEST se relacionó con picos 
enzimáticos más elevados (TnI 119.87 vs 63.01 ng/mL, p=0.039 y CKMB 474.08 vs 
170.73 ng/mL, p=0.043; veáse figura 8) y áreas de necrosis estimadas por RTG en CMR 
mayores (porcentaje de área necrótica respecto a masa miocárdica total: 24.91 vs 
10.90%; p=0.012; veáse figura 9), sugiriendo que la inducción de la molécula forma 
parte de la respuesta celular frente a la isquemia tras el evento coronario. 
    De forma interesante, observamos además que la inducción de PGC-1α tiende a ser 
más frecuente en pacientes con metabolismo glucídico alterado (veáse figura 10) y en 
aquellos con niveles de PCR al ingreso más elevados (figura 8), aunque esta tendencia 
no es estadísticamente significativa.  








Figura 8.  La inducción de PGC-1α tras SCACEST se relaciona positivamente con niveles plasmáticos 
pico de TnI y CKMB más elevados y con mayores cifras de PCR no aultrasensible (CRP) al ingreso. 




























Figura 9. La inducción de PGC-1α tras SCACEST se relaciona con mayores áreas de necrosis, estimada 
mediante RTG en estudios de CRM. %LGE: porcentaje de RTG respecto a masa miocárdica total. 





Figura 10. La inducción de PGC-1α tras SCACEST es más frecuente en pacientes con metabolismo 
glucídico alterado. Los valores de glucosa expresan la media de tres determinaciones en ayunas durante el 
ingreso. Significativo si p<0.09 
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    Al estudiar los parámetros funcionales ecocardiográficos determinados tras el infarto, 
encontramos que los pacientes con inducción de PGC-1α presentaban peor FEVI (47.41 
vs 53.96 %, p=0.025) y mayor ICS (1.79 vs 1.43, p=0.013, rango valores 1-4) (veáse 
figura 11). De forma llamativa, observamos que la disfunción ventricular izquierda es 
más frecuente en pacientes con intensa inducción de la molécula, independiente de la 
localización del infarto y a pesar del mayor tamaño de los infartos anteriores en nuestros 









Figura 11. Los pacientes con inducción de PGC-1α tras SCACEST presentan en la evolución clínica peor 
FEVI (LVEF) y mayor ICS (ventricular contractility index). Significativo si p<0.05 
 
 
Activación inmunológica tras el infarto  
   Con el objeto de evaluar si la inducción observada monitorizaba en algún sentido la 
respuesta inmune tras el síndrome coronario agudo, decidimos analizar el recuento total 
de leucocitos, linfocitos y monolitos al ingreso y a las 72 horas. Encontramos, como ya 
está descrito previamente, que el recuento relativo de linfocitos disminuía en la 
evolución post-infarto, mientras el recuento de monocitos se veía incrementado, en la 
muestra global. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre ambos 
grupos de pacientes, sugiriendo que la respuesta observada en PGC-1α se debe a una 
regulación específica, y su expresión no es un reflejo de los cambios acontecidos en el 
número de leucocitos tras el infarto.   
    No obstante, debemos hacer notar algunas diferencias entre los grupos de carácter 
menor, ya que el grupo de inducción de la molécula presentó concentraciones de 
linfocitos mayores, y el incremento de monocitos a las 72 horas fue también más 







Figura 12. FEVI (LVEF) y RTG (LGE) de los pacientes del estudio en función de la localización del 
infarto: anterolateral e inferoposterior. FEVI como indicador de función y RTG como indicador de 







Figura 13. Recuento de leucocitos, linfocitos y monolitos al ingreso y a las 72 horas. Análisis 













Tabla 1. Recuento total y relativo de leucocitos, linfocitos y monocitos al ingreso y a las 72 horas. 
Análisis comparativo entre grupos en función de la inducción de PGC-1α. White blood cell subtypes: 
subtipo de leucocitos; leukocytes: leucocitos; lymphocytes: linfocitos ; moncytes : monocitos. 










    La recuperación de la capacidad oxidativa en los miocardiocitos es crucial durante la 
fase de reperfusión-recuperación tras un infarto agudo de miocardio. PGC-1α es un 
regulador maestro del metabolismo celular oxidativo, con fuerte expresión en tejidos de 
actividad metabólica elevada como el miocárdico. Sin embargo, a pesar de la evidencia 
científica en estudios animales donde se ha demostrado el papel cardioprotector de este 
factor de transcripción, no se había caracterizado hasta el momento la posible 
implicación funcional de PGC-1α en la regulación de las diferentes rutas metabólicas 
tras un evento coronario. 
    Los resultados del presente estudio sugieren que la monitorización de los niveles 
plasmáticos de PGC-1α tras un SCACEST podría utilizarse como un interesante 
marcador de respuesta miocárdica durante la fase de recuperación del infarto. 
    Esta hipótesis se basa en el hecho que los pacientes con mayor nivel de expresión 
basal de la molécula y ausencia de inducción tras el evento, presentan menor necrosis 
miocárdica en la evolución, mientras los infartos más extensos se relacionan con 
pacientes que presentaban niveles pobres de expresión transcripcional al ingreso e 
intensa inducción de PGC-1α a las 72 horas. 
    Es importante señalar que la inducción del cofactor se sigue de aumento proporcional 
en la expresión de las dianas génicas CytC y MnSOD, tanto en expresión de RNA como 
en síntesis proteica, lo que sirve como indicador de actividad de la molécula. El 
incremento de MnSOD en situaciones de isquemia-reperfusión es un hecho que reporta 
efectos protectores en el tejido donde se produce, como la evidencia básica ha 
demostrado en varios estudios. Por tanto, estos datos sugieren que la inducción de PGC-
1α tiene un carácter cardioprotector, en tanto estimula la expresión de enzimas de 
detoxificación mitocondrial en condiciones de máximo estrés oxidativo celular, y por 
tanto, permitirían confirmar el alcance del coactivador en su función regulatoria 
transcripcional. 
    Otro concepto importante se deriva de la conclusión según la cual podemos medir los 
niveles de PGC-1α de manera fiable mediante PCR a partir de muestras de sangre 
periférica, y estas mediciones son un buen indicador de la actividad de la molécula. 
Ningún estudio hasta el momento se había aproximado en la posibilidad de determinar 
en muestras periféricas los niveles de PGC-1α en pacientes con diagnóstico de infarto. 
Por ello, inicialmente, en base al conocimiento de la activación inmunológica que se 
produce tras un SCACEST, fue necesario evaluar si podía estimarse la expresión de la 
molécula en linfocitos murinos, tanto en estado basal como tras estimulación con IgM. 
Estos resultados apoyaron el aislamiento de la población linfocitaria durante el 
procesado de las muestras humanas para monitorizar la expresión de PGC-1α, y 
permitieron, por tanto y de forma adicional, apoyar la hipótesis que la inducción de 
PGC-1α en los linfocitos es parte de la activación inmune que sigue a un infarto de 
miocardio. 
    En relación a esta respuesta inmune, es sabido que tras un infarto de miocardio 
aumenta de manera considerable el recuento leucocitario en las primeras horas, 
producto de una activación inflamatoria en cascada, y se comprobó en nuestra muestra 
como, efectivamente, los resultados eran congruentes con la evidencia previa, y los 
pacientes al ingreso presentaban en su mayoría leucocitosis significativa, con 
detrimento en las cifras globales a las 72 horas. Sin embargo, no había diferencias 
significativas en la fórmula leucocitaria entre los dos grupos analizados en el estudio, lo 
que sugiere que la inducción de PGC-1α es una respuesta específica de los linfocitos, 
independiente del cambio en el número de leucocitos.  
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    Otro aspecto interesante de los resultados proviene de la observación que la inducción 
de PGC-1α tiende a ser más frecuente en los pacientes con metabolismo glucídico 
alterado y aquellos con niveles más elevados de PCR al ingreso, aunque las diferencias 
no alcanzan poder estadístico. Recientemente se ha relacionado el incremento 
plasmático de PCR con un peor pronóstico en pacientes con infarto de miocardio 
sometidos a estrategia de reperfusión, mostrándose como un potente factor de riesgo en 
la estratificación de esta población76.  A pesar de la necesidad de más estudios, nuestro 
trabajo es coherente con la evidencia previa, y los resultados la apoyan en el sentido que 
los pacientes con infartos más extensos presentaban niveles más elevados de PCR a su 
llegada a urgencias. En relación al metabolismo de la glucosa, los resultados son 
aparentemente contradictorios. Por un lado, estudios previos han demostrado aumento 
de los niveles de RNA de PGC-1α en el hígado de pacientes diabéticos77, sin embargo, 
en general, los resultados en pacientes diabéticos son consistentes a la hora de 
determinar una pérdida de actividad de la molécula78. Esta paradoja podría estar 
relacionada con el hecho demostrado que los pacientes diabéticos tienen generalmente 
una activación crónica basal del sistema inmune. Así, en nuestra muestra, los pacientes 
con alteración de la glucosa en ayunas, presentaron niveles basales de PGC-1α 
reducidos e infartos más extensos, a pesar de la intensa inducción de la molécula. 
    Podemos explicar esto cotejando nuestros datos con la línea de la evidencia, donde 
está ampliamente aceptado que los estados de disfunción metabólica como la diabetes o 
la dislipemia suponen una depresión crónica de los niveles de expresión de PGC-1α, y a 
pesar de la intensa inducción de la molécula que se produce en estos pacientes en 
situaciones de estrés oxidativo agudo, esta respuesta sería insuficiente debido a la 
disfunción mitocondrial generalizada que padecen. La definición molecular de esta 
situación, a través de pruebas que permiten la monitorización de los niveles de PGC-1α 
durante la evolución del infarto, podría utilizarse en el futuro como un factor de riesgo 
añadido en la recuperación clínica de este tipo de pacientes. 
    Nuestros resultados, en resumen, sugieren que probablemente la actividad de PGC-1α 
sea relevante a la hora de limitar el daño miocárdico tras un SCACEST, y que, por 
tanto, la monitorización de los niveles de expresión plasmáticos durante la evolución del 
evento resulte útil como marcador molecular de recuperación cardíaca, en cuanto se 
relaciona de forma significativa con la extensión del infarto. 
    Sin embargo, el estudio presenta una serie de limitaciones importantes. En primer 
lugar, no podemos asegurar que las variaciones en los niveles de expresión de PGC-1α 
analizadas en linfocitos periféricos, reflejen cambios en la expresión de la molécula y 
sus dianas génicas en el tejido miocárdico. Además, a pesar que la evidencia previa en 
experimentación básica sugiere que la inducción de la molécula desempeña un papel en 
la protección miocárdica, no es posible establecer una relación de causalidad entre la 
inducción de PGC-1α y su papel cardioprotector a partir de la observación de dicha 
asociación. Otra limitación del trabajo es la heterogeneidad de los pacientes, pues se 
incluyeron infartos de diversa localización y diferentes técnicas de reperfusión.  
    La dirección futura del proyecto irá encaminada a subsanar estas restricciones. En el 
laboratorio de investigación experimental, se analizará el grado de expresión de PGC-1α 
en tejido miocárdico a partir de muestras histológicas y se relacionará con los niveles 
periféricos en un modelo murino de infarto agudo de miocardio. En investigación 
clínica, se relacionarán los niveles plasmáticos de PGC-1α tras SCACEST con la 
cantidad de miocardio salvado por la reperfusión a partir de estudios de CRM. Para ello, 
se realizarán dos estudios de CRM a todos los pacientes del estudio. Un primer estudio 
en la fase aguda del evento clínico, identificando el área de edema miocárdico, que 
engloba tejido viable y no viable. Y un segundo estudio a los seis meses en el cual se 
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determinará el área de RTG, correspondiente a tejido necrótico no viable. La cantidad 
de miocardio salvado por la reperfusión se estima a partir de la diferencia entre ambas 
áreas. Por tanto, el objetivo principal de la segunda fase del proyecto será evaluar si la 
inducción de PGC-1α tras SCACEST desempeña una función protectora en la 




    PGC-1α es un coactivador transcripcional con un papel determinante en la regulación 
de los genes de protección mitocondrial frente a estrés oxidativo. En el modelo animal, 
podemos estimar la expresión de la molécula y sus dianas génicas en poblaciones 
celulares de timocitos y esplenocitos, así como su inducción tras estimulación  
específica. En pacientes con SCACEST, es posible medir los niveles de PGC-1α a partir 
de muestras sanguíneas, así como monitorizar su expresión en la evolución del evento. 
La inducción de la molécula tras el infarto se relaciona con áreas de necrosis más 
extensas, mayor disfunción ventricular izquierda independientemente de la localización 
del infarto, y mayor movilización de enzimas de daño miocárdico. La inducción de 
PGC-1α, que es más frecuente en pacientes diabéticos y con niveles de PCR más 
elevados al ingreso, se sigue de un incremento proporcional en la expresión de dianas de 
protección celular frente a isquemia. 
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